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摘要 
肥胖症是现代人类面临的很严重的健康问题，开发治疗肥胖症的方法有赖于
对脂肪细胞分化机制的研究。DOT1L 作为组蛋白 H3 的 79 位赖氨酸（H3K79）的
唯一的甲基转移酶，其在 MLL错误融合所引起的白血病发生过程中所起的作用早
已受到研究人员的重视，以 DOT1L为目标靶点的治疗白血病药物也在开发；与此
同时 DOT1L 对于细胞分化所起的作用也逐渐受到人们的重视，对于其作用于细胞
分化的机制，目前多数研究认为是其对 H3K79 的表观遗传修饰作用影响了分化相
关的基因表达变化，从而调控了细胞分化进程。本文应用经典的脂肪细胞分化模
型 3T3-L1 细胞研究了如下问题：（1）DOT1L 是否也调控脂肪细胞的分化？（2）
如果 DOT1L 对脂肪细胞分化有调控作用，其调控机制是什么？本文的实验结果表
明 DOT1L 的确调控了 3T3-L1细胞的分化，DOT1L是 3T3-L1细胞成功分化所必不
可少的，但对其调控机制的研究却发现 DOT1L 并不是传统所认为那样，是通过其
对 H3K79 甲基化修饰作用于细胞分化调控，而是通过其作为转录因子对基因转录
的直接调控作用于 3T3-L1 的分化，并且其被募集到转录复合物的平台可能是通
过复合物 Paf1C。这些研究结果明确了 DOT1L 对脂肪细胞分化的调控作用，为治
疗肥胖症以及其引起的相关疾病提供了新的药物研究方向；同时发现了与传统上
不同的 DOT1L调控细胞分化的机制。 
关键词：DOT1L；3T3-L1；PAF1 
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Abstract 
Obesity is a serious health problem around the worldwide now, it’s necessary to 
understand the mechanism of adipocyte differentiation to develop treatments for obesity. 
It’s well know that DOT1L plays very important role in the development of MLL-
rearranged leukemia, and some drugs has been developed to treat such leukemia by 
targeting DOT1L. However, researchers also noticed that DOT1L play important roles 
in cell differentiation, yet the mechanism is not well understood for now. Most of the 
researchers speculate that DOT1L regulates many important differentiation-relative 
genes expression through epigenetic modifications on H3K79 to influence cell 
differentiation. In this article we used 3T3-L1 cells which is Classic cell model for 
adipocyte differentiation research to research that: (1) Does DOT1L play important 
roles in adipogenesis? (2) If it dose play roles in adipogenesis, what’s the regulation 
mechanism? Our experimental results show that DOT1L is necessary for adipogenesis. 
However our regulation mechanism research data shows DOT1L may not influence 
3T3-L1 differentiation though it’s role in H3K79 modifications which is very different 
from most researchers’ speculation. These findings confirm the important role of 
DOT1L in adipogenesis and provide new ideas for developing drugs against obesity 
and relative diseases. And also provide a new perspective about the mechanism of 
DOT1L regulate cell differentiation.  
Keywords: DOT1L; 3T3-L1; PAF1 
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第一章 前言 
1.1 肥胖症 
肥胖症已经是世界性健康问题，《柳叶刀》杂志 2016年 10发表了 2015年全
球疾病负担的系统性分析报告[1]。报告以伤残调整生命年（DALY , disability-
adjusted life year）的减少作为疾病负担的衡量指标，其数据显示肥胖已经是
对 DALY 影响第四大因素，仅次于高收缩压（high systolic blood pressure）、
吸烟（smoking）和高空腹血糖（high fasting plasma glucose）的影响。肥胖
是引起多种疾病的潜在因素，比如二型糖尿病、心血管疾病甚至部分癌症[2]。 
当机体能量摄入超过消耗时就会出现脂肪组织过度生长，包括脂肪细胞的数
量和大小，进而产生肥胖[3]。脂肪的分布有非常强的异质性，包括群体里的个体
差异和个体里的部位差异[2]，所以肥胖症的治疗往往综合多种策略。目前对于肥
胖症治疗策略的研究主要集中于脂肪细胞生长、分布和调节三个方面，而决定此
三者的前脂肪细胞分化和信号调节机制反而缺乏报道。 
1.2 脂肪组织的种类 
在哺乳动物中根据形态的区别，一般将脂肪分为白色脂肪组织（WAT, white 
adipose tissue）和棕色脂肪组织（BAT, brown adipose tissue）；还有一类称
为浅褐色脂肪细胞（brite adipocytes），对于是否将其归于第三类脂肪细胞目
前尚无定论[2]。白色脂肪组织负责能量的存储，其主要由含有单粒的大滴脂肪滴
的脂肪细胞构成。白色脂肪组织在人群中不同人之间分布是有所差异的，受到遗
传、年龄和环境等诸多因素的影响。在单个个体中，白色脂肪组织最主要分布在
内脏器官和皮下。白色脂肪组织除了其最主要的储存能量功能，其也承担着内分
泌器官分泌荷尔蒙与细胞因子的功能，比如分泌脂联素影响机体的新陈代谢[4]。
流行病学的研究发现内脏器官的白色脂肪过度积累跟代谢性疾病相关（如二型糖
尿病、血脂异常、高血压等等），而皮下的白色脂肪积累则会提升胰岛素敏感性
并降低患二型糖尿病的风险。 
棕色脂肪组织包含着许多小的脂滴，并且富含着线粒体。其一般分布在高度
血管化和易受神经调节的区域，主要分布在脖子和肩胛骨附近[5]。与白色脂肪组
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织主要负责能量存储不同，棕色脂肪组织主要在适应性产热作用中发挥功能，负
责消耗机体能量产生热量[6]。当机体受到低温刺激时交感神经系统就刺激棕色脂
肪组织进行非战栗产热活动，从而抵御寒冷。长久以来人们一直认为棕色脂肪组
织只对啮齿动物和人类婴儿至关重要，但近年的研究发现其在成年人体内也发挥
着作用[7, 8]，鉴于其快速消耗能量的能力，已有人思考将控制棕色脂肪生长作为
对抗肥胖的一种治疗策略。 
虽然从细胞形态功能可以将脂肪分为白色脂肪和棕色脂肪，但是机体内的脂
肪组织是有着高度异质性的。一个脂肪组织除了包含成熟脂肪细胞，也会存在着
前体脂肪细胞、成纤维细胞、神经、血管细胞、巨噬细胞等等许多种类各异的细
胞，任何一种细胞的差异都会导致脂肪组织有所区别[2]。 
1.3 细胞分化 
细胞分化（cell differentiation）是指同一来源的细胞逐渐产生出形态结
构、功能特征各不相同的细胞类群的过程，在这个过程中细胞特异性增加而全能
性下降。体内不同细胞最初都来源于一个全能的受精卵[9]。从一个全能的受精卵
到成体，细胞经历了多次的分化过程——全能细胞分化成多能干细胞，再进一步
多能干细胞分化成个组织特异性多能干细胞，最后再分化成特异的组织细胞[10]。
每一次分化都使细胞全能性下降，比如多能干细胞虽然还有分化能力，但已经不
如全能干细胞，无法形成额外的胚胎组织。细胞分化一般是不可逆的，但是 2006
年 Takahashi, K.和 Yamanaka, S.等人报道了通过添加特定转录因子实现了分
化的逆转[11]，这也证明了转录调节在细胞分化过程中的决定性作用。 
细胞分化是非常复杂的过程，需要经历多个阶段变化。过去几十年的研究表
明表观遗传-基因转录-细胞分化是一个互相协调的整体的过程。细胞分化的核心
是在正确时间表达合适的基因，不同基因的组合表达决定了细胞的最终形态。细
胞分化过程的基因表达调控分为两个层面，一方面是通过转录因子调控作用另一
方面是表观遗传修饰的影响[9]。两者的关系也不是截然分开的，而是互相影响相
互协调的。 
1.3.1. 转录因子的调控作用 
在生物体发育过程中，体内细胞从未分化状态分化到完成的特异性细胞，在
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这个过程中细胞的最终分化命运受到许多的转录因子影响。毋庸置疑的是细胞分
化最终命运严格受到了基因表达调控网络的控制[9]，想要探究细胞分化我们必须
首先了解在这个过程中的基因表达调控网络。尽管时至今日我们依旧无法清晰描
绘这整个调控的网络，但是整个调控网络中的一小部分转录因子对细胞命运产生
决定作用的机制已经被很透彻研究过了[9]，这里选取多能造血干细胞的分化作为
例子：多能造血干细胞能分化成淋巴细胞和单核细胞以及红细胞[12]，在这个过程
中有两个转录因子 GATA1和 SPI1起着关键性作用[13, 14]。人们认为 GATA1 决定了
造血干细胞向红细胞分化的过程启动，而 PU.1 则是对应着单核细胞的分化启动。
已有报道宣称在单核细胞内异位表达红细胞特异的 GATA1 会使单核细胞向红细
胞转变，而在红细胞内进行的类似实验——在红细胞内异位表达单核细胞特异的
PU.1会使红细胞转变为单核细胞[15]。 
过去几十年的研究解释了基因转录对脂肪细胞形成的巨大作用——前脂肪
细胞分化到脂肪细胞过程是由多种转录因子与肥胖细胞相关蛋白所构成精确的
调控网络所决定的。在这整个调节网络最中心的是 PPARγ和 C/EBPα，两者共同
控制了整个成体细胞分化[3]。 
1.3.2. 表观遗传修饰 
基因表观遗传修饰是指不改变基因核酸序列的情况下对 DNA 或者组蛋白进
行可逆的修饰，比如甲基化 DNA。并且与转录因子对基因表达的调控不同，这种
修饰是可以遗传的，这个特征能保证细胞分裂前后保持一致。表观遗传现象包括
DNA 修饰、RNA 干扰和组蛋白修饰等[16]。表观遗传修饰对基因特异性表达调控具
有重要作用[17]。 
组蛋白修饰是指组蛋白在相关酶作用下发生甲基化、乙酰化、磷酸化、腺苷
酸化、泛素化、ADP 核糖基化等修饰的过程[18]。对组蛋白的修饰主要影响基因的
染色质结构、非组蛋白的募集、转录因子结合和转录延伸等，所有的这些都与基
因的转录活性密切相关。 
染色质是由高度保守的组蛋白和 DNA紧密缠绕结合形成的复合体，147个碱
基对的 DNA与核小体八聚体（各 2份的 H3、H4、H2A和 H2B）形成一个核小体[19, 
20]，通过连接组蛋白 H1 的作用众多核小体聚合成染色质，从而实现将基因组聚
合在细胞核[21]。但是另一方面，将基因组紧密压缩影响了其功能的发挥[19]，因此
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